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Estudio comparativo de hueso craneal generado en un modelo 
experimental de osteogénesis en conejos
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ESTUDIOS SOBRE INJERTOS ÓSEOS PARA 
RECONSTRUCCIÓN  CRANEOFACIAL

El uso de injertos óseos autólogos para el resta-
blecimiento quirúrgico de la forma y función del 
cráneo está bien documentada.18 Sus objetivos 
primordiales son proteger el cerebro, restituir 

contornos estéticos y evitar el colapso intraventricular. Sin 
embargo, los resultados a largo plazo de reconstrucciones 
craneales pueden verse comprometidos por la reabsorción 

de volumen que oscilan de 20 a 80% 20, 21.
El prolapso de tejidos blandos adyacentes y una mi-
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han señalado como obstáculos para la regeneración ósea. 

ósea dirigida”, utilizando diversas membranas diseñadas 

el defecto; así se facilita la proliferación de células pro-
ductoras de hueso 22-28.

Una alternativa promisoria de los materiales para la 
reconstrucción de defectos craneales es la matriz ósea 

29-34.
-

lulas mesenquimatosas pluripotenciales del sitio receptor 
comienzan a proliferar y transformarse en cartílago y ese 
cartílago forma hueso nuevo, cuando la matriz cartilagi-

endocondral y la invasión de vasos sanguíneos que es un 
fenómeno fundamental para la formación endocondral.

Por otro lado, la condromodulina I, una glicoproteína 
-

nos, es motivo de estudio ya que promueve la actividad 
de condrocitos, estimula la síntesis de proteoglicanos y la 
formación de colonias de condrocitos 35.

que cada sitio de perforación se convierte en un centro 

comercial a partir de 1987, pero aún son relativamente 
pocos los estudios que evalúan la velocidad y el patrón 
de neoformación después de implantarla 36.

de hueso autólogo en la reconstrucción de defectos cra-
neales de espesor total en diez pacientes, encontraron que 
es un material biocompatible con importante potencial 
osteoinductivo. Además observaron múltiples áreas de 
neoformación ósea y un llenado completo del defecto 

19,20.
En algunos estudios utilizaron con éxito dermis humana 

acelular para reconstruir defectos de la base de cráneo. 
Este material proporciona un andamio para el crecimiento 

Eppley 37,38.

DIRECCIONES FUTURAS

Los avances en la ingeniería tisular y la integración de 
ciencias biológicas y físicas, están creando y desarrollando 
diversos materiales que conllevan factores de crecimiento, 
andamios biológicos, así como la incorporación de células 
madre mesenquimatosas.39, 40

JUSTIFICACIÓN

Existe un continuo interés en el desarrollo de materiales 
sustitutos de injertos óseos para la reparación de defectos 
craneales de espesor total, especialmente para corrección 
de defectos congénitos y postraumáticos. La limitante 
principal del injerto autológo es la poca cantidad que se 

-
conducción, la osteoinducción y la osteogénesis para la 
reparación biológica de dichos defectos.

HIPÓTESIS

El presente modelo experimental de osteogénesis en de-
fectos craneales producidos en la calota de conejo adulto, 
reúne las propiedades de osteoinducción, osteoconducción www.nietoeditores.com.mx
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y osteogénesis en dos unidades osteogénicas, la unidad A 
(hueso desmineralizado en placa, médula ósea y dermis 
humana acelular) la unidad B (hueso desmineralizado en 
pasta, médula ósea y dermis humana acelular). 

OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Objetivo general
Utilizar las propiedades osteoconductivas de la colágena 
de dermis humana acelular y adicionarle matríz ósea des-
mineralizada por su capacidad osteoinductiva y aspirado 
de médula ósea para el potencial osteogénetico. En tal 
forma se pretende desarrollar una unidad osteogénica 
para la reparación completa de los defectos craneales de 
espesor total.

MATERIAL Y MÉTODO

Quince conejos tipo New Zealand adultos se utilizaron 
en el presente estudio. Estuvieron al cuidado del Bioterio 
de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de 
la Universidad de Guadalajara. Cinco conejos tipo New 
Zealand adultos sirvieron de control.

El estudio se hizo en el Instituto Jaliscience de Cirugía 
Plástica y Reconstructiva. Guadalajara Jalisco del 1 de 
abril de 2003 al 30 de octubre de 2004.

Se utilizaron como unidades osteogénicas, dermis 
humana acelular, matriz ósea desmineralizada en placa y 
pasta y aspirado de medula ósea.

Procedimiento
Los 20 conejos se mantuvieron con riguroso control a una 
temperatura a 22° C y luminosidad constante de las 07:00 
h a las 19:00 h. Todos fueron alimentados con la misma 
dieta comercial y agua ad libitum.

El protocolo experimental fue aprobado por el Comité 
de Bioética del Instituto, y se realizó con apego estricto a 

Guide of the Care and Use of Laboratory Animals. Asimis-
mo, de acuerdo a los lineamientos y principios a los cuales 

destinada a la salud. Reglamento de la Ley General de 

de febrero de 1984).
-

cos (Cefotaxima 10 mg/Kg) antes de comenzar la anestesia 

general, que fue inducida con Ketamina intramuscular a 50 

en una mezcla de 50/50 vía mascarilla.
La cabeza y la cresta iliaca de los animales fueron 

rasuradas y preparadas con solución de yodo-povidona; 
adicionalmente, se aplicó por vía subcutánea lidocaína al 
1% con epinefrina 1:100,000). Los animales se mantuvie-
ron a una temperatura corporal constante de 37 a 38° C 
durante el procedimiento quirúrgico.

Se hizo una incisión a nivel de la cresta iliaca derecha 
del conejo con bisturí No. 15; se hizo disección por planos 
hasta la cresta iliaca; se realizó una punción con una aguja 
de Shiba de la cortical ósea hasta la cavidad endomedular 
hemoformadora; se extrajo la guía de la aguja y con una 
jeringa de aspiración, se obtuvieron unas gotas de líqui-
do endomedular que se depositaron en una caja de Petri. 
Posteriormente se utilizaron en la preparación de dos 
unidades osteogénicas:

Unidad tipo A: hueso desmineralizado en bloque, médu-
la ósea autóloga y dermis humana acelular (alloderm).

Unidad tipo B: hueso desmineralizado en pasta, médula 
ósea antóloga y dermis humana acelular.

Se realizó una incisión mediosagital de la piel a lo largo 

periostio del hueso craneal en la línea media y se formaron 
dos colgajos; se disecaron y se elevaron bilateralmente. 
Posteriormente se realizaron dos craneotomías bilaterales 
parietales de 100 mm2 (10 x 10 mm) con el uso de un 
taladro oscilante, teniendo la precaución de no lesionar 
la duramadre ni el cerebro (Figura 1).  

Cada colgajo de la craneotomía se elevó a través de 
uno de sus lados con un osteotomo de 2 mm. En ambos 
defectos craneales se colocó dermis humana acelular 
(Figura 2).

A (Figura 3) y del lado izquierdo la unidad osteogénica 
tipo B (Figura 4).

En ambas unidades se adicionó aspirado de médula 
ósea (Figura 5).

Una vez completas la unidades osteogénicas (Figura 

nylon 5-0 y los colgajos de piel se suturaron con material 
no absorbible (nylon 5-0).

Los animales fueron divididos de manera aleatoria en 
cuatro grupos:
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Figura 1

Figura 2

Figura 3

Figura 4

Figura 5

Figura 6

Grupo I: cinco conejos como Grupo control, que se 

segundo mes.

cuarto mes.

sexto mes.
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-
males con una sobredosis de pentotal sódico; se hizo 
una osteotomía bilateral para obtener ambas unidades 
osteogénicas.

Análisis de la información
Para comparar las variables histopatológicas entre los 
grupos II, III, y IV tanto para la unidad osteogénica A 
como para la unidad osteogénica B, se efectuó la prueba 

Posteriormente, se hizo una comparación intragrupo 
de las variables histopatológicas para ambas unidades 

Adicionalmente, las variables histopatológicas se co-
rrelacionaron entre sí mediante análisis de correlación de 
Spearman para variables ordinales.

Para los análisis señalados se utilizó el software SPSS 
41.

RESULTADOS

Generales
No hubo defunciones ni complicaciones inherentes al acto 
quirúrgico; no ocurrieron infecciones, pérdida de colgajos, 
osteomielitis, reacción al material de sutura, ni rechazo de 
la unidad osteogénica.

Unidad A. Con microscopia de luz se compararon las variables 
histológicas entre los grupos II, III y IV, que se muestran en el 

en la proporción del tejido osteoide ( p<0.05), de trabéculas 
inmaduras (p<0.05) y de la cantidad de osteoblastos (p<0.05). 

-
cados al segundo mes del estudio y disminuyeron para los 

Unidad B. El cuadro 2 muestra los hallazgos histoló-
gicos de los grupos II, III y IV. Se observaron diferencias 

trabéculas inmaduras (p<0.05) y de osteoblastos (p<0.05). 

de la Unidad A.
En ambas unidades se vio un incremento en la propor-

ción de trabéculas maduras, de la congestión vascular y 

-
diados. (Figuras 8 a 11)

Figura 7
osteoide.

Figura 8

Figura 9
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Cuadro 1

Variables Grupo II Grupo III Grupo IV Kruskal-Wallis

No. No. No. Valor

NS

Hemorragia NS

NS

Osteoide

Trab. Maduras NS

NS

NS

Osteoblastos

NS

NS

Fibrosis NS

NS

Figura 10
Figura 11

Cuadro 2

Variables Grupo II Grupo III Grupo IV Kruskal-Wallis

No. No. No. Valor

NS

Hemorragia NS

NS

Osteoide

Trab. Maduras NS

NS

NS

Osteoblastos

NS

NS

Fibrosis NS

NS
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Cuadro 3

Variables Grupo I A Grupo I B Mann-Whitney

No. No. Valor

NS

Hemorragia

Osteoide

Trab. Maduras

NS

Osteoblastos

NS

Fibrosis

Cuadro 4

Variables Grupo II A Grupo II B Mann-Whitney

No. No. Valor

NS

Hemorragia

NS

Osteoide NS

NS

Trab. Maduras NS

NS

NS

Osteoblastos NS

Fibrosis NS

NS

Unidad A-B. La compararación de los datos histoló-
gicos entre las dos unidades osteogénicas en cada grupo 

3 a 6).
La correlación de las variables histológicas entre sí, 

Figura 12 

y de formación de tejido osteoide con la formación de 
trabéculas inmaduras (p = 0.006), como se ilustra en las 
Figuras 13 y 14.

En el grupo I únicamente se demostró la presencia de 
-

lógico.

DISCUSION

Injertos óseos y sustitutos
Los injertos óseos son necesarios para dar soporte, rellenar 
y favorecer la reparación biológica de los defectos esque-
léticos. Aunque el hueso autólogo constituye el material 
idóneo, su uso tiene importantes limitaciones como son 
morbilidad del sitio donador, insuficiente cantidad y 

-



213Acta Pediátrica de México Volumen 31, Núm. 5, septiembre-octubre, 2010

Cuadro 5

Variables Grupo III A Grupo III B Mann-Whitney

No. No. Valor

NS

Hemorragia

NS

Osteoide NS

NS

Trab. Maduras NS

NS

NS

Osteoblastos NS

NS

Fibrosis NS

Cuadro 6

Variables Grupo IV A Grupo IV B Mann-Whitney

No. No. Valor

NS

Hemorragia NS

NS

Osteoide NS

NS

Trab. Maduras NS

NS

NS

Osteoblastos

NS

Fibrosis NS

Figura 12

C
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Fibrosis

Vasos neo

Figura 13
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taciones, originaron el interés por el desarrollo de injertos 
óseos alternos o aloinjertos, que pueden ser de hueso 
cortical, esponjoso o una combinación de ambos. Si bien 
son sustitutos valiosos, su uso también tiene problemas 
tales como el riesgo de transmisión de enfermedades, 
inmunológicos con pérdida de sus propiedades biológicas 
y mecánicas, así como disponibilidad limitada por razón 
de costo o por motivos religiosos. En consecuencia, se 
realizan grandes esfuerzos para desarrollar materiales 
sustitutos idóneos 1.

de acuerdo a sus propiedades de osteoconducción, osteo-
inducción y osteogénesis.

Materiales osteoconductivos
La osteoconducción es un proceso tridimensional que 
ocurre cuando se implantan materiales porosos en el 
hueso o en un sitio adyacente al mismo. La porosidad 

el crecimiento del hueso. El prerequisito esencial es que 
exista porosidad con interconectividad, es decir, que los 
poros del material se encuentren conectados entre sí, lo 
que ocurre se basa en las interconexiones que hay entre 
las lagunas óseas, que proporcionan la comunicación 

tamaño necesario de los poros para que se favorezca el 
crecimiento óseo en los implantes, oscila entre 100 a 
500 μm; las interconexiones ideales deben ser mayores 
de 100 μm 4-7.

Figura 14

Colágena
La colágena tipo I es la proteína más abundante de la 
matriz extracelular del hueso. Además de poseer una 
estructura conductiva, promueve el depósito de mineral 
principalmente fósforo y calcio y se une a proteínas no 
colágenas de la matriz. Por si sola, no es un material 
utilizable como injerto óseo; sin embargo, cuando se une 
con proteínas óseas morfogenéticas o con hidroxiapatita, 

-
tos. Uno de los compuestos más utilizados es la colágena 

de la dermis bovina. A este material se le puede adicionar 
aspirado de médula ósea para darle capacidad osteogénica 
y osteoinductiva 8.

Agentes osteoinductivos
Los agentes osteoinductivos son injertos óseos, ge-
neralmente proteínas que inducen la diferenciación o 
proliferación de células madre. 

entre los que se encuentran el factor transformador de 
crecimiento (TGF), las proteínas óseas morfogenéticas 

los factores de crecimiento similares a la Insulina (IGF´s) 
y los factores de crecimiento derivados de plaquetas 

9-12.

Matriz ósea desmineralizada (DBM)
A partir de los estudios de Urist, quedó establecida la capa-

la extracción ácida de hueso cortical humano; los compo-
nentes que se obtienen de dicho tratamiento son proteínas 
no colágenas, factores de crecimiento osteoinductivos 
(la principal de las proteínas óseas morfogenéticas) y 
colágena tipo I.

Agentes osteogénicos
Son agentes capaces de generar hueso al diferenciarse 
en una línea celular osteogénica a partir de una célula 
pluripotencial.

Proteínas óseas morfogenéticas
Las proteínas óseas morfogenéticas son glicoproteínas 

mezcla de proteínas óseas morfogenéticas y proteínas 

O
s
te

o
id

e
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proteínas óseas morfogenéticas es no inmunogénica y no 
13.

Aspirado de médula ósea
Su principal ventaja es que puede obtenerse por vía 
percutánea y casi con nula morbilidad para el paciente. 
Aproximadamente una de cada 100, 000 células del as-
pirado corresponde a una célula madre 14-17, que tiene la 
posibilidad de diferenciarse en osteoblastos y osteocitos 
si se coloca en un ambiente favorable para diferenciarse 
hacia esa línea celular.

-
leto, supone un mayor problema, que en otras zonas. Así, 
la pérdida de gran cantidad de tejido óseo en cráneo (o 
incluso en cualquier hueso) es problema que aumenta 
debido al creciente número de accidentes en nuestro país 
y en el mundo. 

Los elementos esenciales para la reparación de estas 
lesiones son en primer lugar los osteoblastos y factores 
osteogénicos; en segundo lugar, un andamiaje en tres 
dimensiones; se requiere asimismo que haya las caracte-
rísticas de osteoinducción y osteoconducción descritas y 
un nuevo suplemento sanguíneo, que probablemente sea 
el factor limitante en estas lesiones. 

En este trabajo estudiamos las características de una 
unidad osteogénica, mediante la creación de un defecto 
de tamaño “crítico” (defecto óseo mayor al 10% de la 
superficie total del hueso y que no puede regenerarse 
espontáneamente, ni siquiera cubrirse con tejido fibroso 
por su dimensión) en el cráneo de conejos. Con dicho 
defecto crítico se generó una lesión de tal magnitud que 
el organismo es incapaz de cubrir mediante la regenera-
ción natural del hueso. Por estas razones, los procesos 
de reparación en nuestro estudio tuvieron lugar por la 
influencia de la unidad osteogénica. La naturaleza de los 
materiales utilizados, permitieron con buen éxito la re-
paración siguiendo las premisas descritas. Se utilizaron 
un factor osteogénico con las células de la médula ósea, 
un factor osteoinductor con los factores de crecimiento 
de la matriz ósea desmineralizada; como andamiaje o 
material osteoconductor se empleó la dermis humana 
acelular. Se logró la formación de hueso normal. Esta 
experiencia abre el camino a nuevas investigaciones 
que permitan generar hueso en cualquier defecto cau-
sado por cualquier patología o por una enfermedad 
congénita.

CONCLUSIONES

En el grupo control, el haber producido un defecto de ta-
maño “crítico” en el cráneo del conejo (100 mm2) no dio 
lugar a la generación espontánea de hueso ni cicatrización 
y no logró cerrarse.

El modelo experimental osteogénico implantado reunió 
los tres factores de reconstrucción biológica:

Osteogénesis

La unidad osteogénica implantada en el presente estudio 
llena su función reparadora.

En las dos variantes, en las que se utilizó hueso des-
mineralizado como agente osteoconductor, no se encontró 

La imagenología apoya lo que se demostró histopato-
lógicamente: la reparación de los defectos craneales con 
neoformación ósea generada por las unidades osteogénicas 
A y B (Figuras 15 y 16). 

Figura 16

Figura 15
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